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RESUMEN

El dolor oncoldgico es uno de los sintomas mds prevalentes de los paciente que
presentan una patologia tumoral, especialmente en estadios avanzados, y que tiene una
repercusion importante en la calidad de vida de los pacientes y en su estado de animo.
Debido a esto es clave que los profesionales sanitarios realicen una busqueda activa para
diagnosticar el dolor y realizar un tratamiento precoz desde fases iniciales del mismo,
empledandose escalas subjetivas para diagnosticar y evaluar el dolor que presentan los
pacientes, distinguiendo un dolor nociceptivo y un dolor neuropatico, ambos con

caracteristicas clinicas diferentes.

Para el tratamiento de esta sintomatologia existen una amplia variedad de tratamientos
tanto farmacoldgicos como no farmacoldgicos. La guia para el manejo de estos
pacientes desde 1986 ha sido la escala analgésica de la OMS que establece 3 escalones
farmacoldgicos que se ordenan y se aplican de forma secuencial en funcién de la
intensidad del dolor que presenta el paciente (analgésicos no opioides en el primero,
opioides menores en el segundo y opioides mayores en el tercero). Aunque esta escala
es la mas empleada desde hace 4 décadas, las evidencias recientes dudan de que esta

sea la forma de tratar a estos pacientes mas éptima y plantean alternativas a esta escala.

Ademas de los farmacos de la escala de la OMS para el tratamiento del dolor oncolégico
hay otros tratamientos complementarios como son las terapias integrales (acupuntura
y mindfulness por nombrar algunas), farmacos adyuvantes que se usan tanto en
monoterapia o combinados con los analgésicos de la escala de la OMS y que tienen
especial relevancia en el dolor de tipo neuropdtico. En ocasiones a estos tratamientos
se le asocian técnicas invasivas en caso de falta de respuesta a tratamientos

farmacolodgicos.



ABSTRACT

Cancer pain is one of the most prevalent symptoms in patients with a tumor, especially
in advanced stages, having a great repercussion in the quality of life and their emotional
state. With this information, is essential that the health professionals do an active
search to diagnose cancer pain and treat this symptom in early stages of the illness,
using subjective scales to evaluate and measure the pain that the patients present,
differentiating  nociceptive and neuropathic pain, both of which have clinical

differences.

To treat this symptomatology there is a variety of treatments , pharmacological and
non-pharmacological . The guide to manage these patients since 1986 is the analgesic
ladder of the WHO that establishes 3 pharmacological steps which are ordered and
applied in a sequence taking into consideration the intensity of the pain that the patient
presents (the first one non opioid analgesics , the second one minor opioids and the
third one major opioids ). Even though this analgesic scale has been the most used in
the treatment of this kind of patients, recent evidence doubts that this is the most

optimal way and present alternatives to this guide.

In addition to the drugs used in the analgesic ladder of the WHO for the treatment of
cancer pain, there are other complementary treatments which include, integral
therapies (acupuncture and mindfulness to name a few ), adjuvant drugs which are used
both in monotherapy and combined with analgesics of the WHO ladder, being especially
useful when it comes to neuropathic pain . Sometimes this treatments are associated

with invasive techniques if there is a lack of response to the pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

El dolor es un sintoma muy prevalente en los pacientes oncolédgicos. Aproximadamente
entre un 20 y un 50% de los pacientes con cancer presentan dolor. La prevalencia del
dolor era la mas alta en los canceres de cabeza y cuello y sorprendentemente los
pacientes menores de 65 afios son mas propensos a sufrir dolor que los pacientes mas
ancianos. En los pacientes oncolégicos con dolor el 68% consideran que es el propio
cancer la causa de dolor y un 18% lo asocian con el tratamiento de este. Mas de la mitad
presentan un dolor de severidad moderada (puntuacidén entre 4-6 en una escala de
valoracion del dolor). Este dolor se asocia con un empeoramiento de la calidad de vida
y una mayor morbilidad. El dolor causado por el cancer ha sido relacionado con un
aumento del estrés emocional y el riesgo de depresién en aquellos con dolores de larga
duracion y de mayor severidad, asi como alteraciones del suefio. También se trata de
algo persistente en supervivientes de canceres el seguir padeciendo dolor.?
Aproximadamente un 50% de los pacientes que han sobrevivido a un cancer van a vivir
con dolor crénico.? Todo esto pone de manifiesto la importancia de realizar una correcta
evaluacion y manejo de estos pacientes con el objetivo de poder mejorar tanto su

sintomatologia como su calidad de vida.

Por todos estos motivos el dolor oncoldgico no se debe solo a un estimulo de
nociceptores sino que también implica un cierto factor emocional. Todo esto hace la
experiencia del dolor sea multidimensional y que tenga impacto en todos los aspectos
de la vida de los pacientes. Algunos estudios acufian el término de dolor total,
definiéndolo como una experiencia compleja y subjetiva que cambia con el tiempo y que
se ve influida por multitud de factores como son la genética, los antecedentes
personales, el estado de animo, las diferencias sociales y culturales, las expectativas de

cada persona y su actividad cognitiva.



1.2 Clasificacion del dolor

El dolor puede clasificarse siguiendo diferentes enfoques:

1. Basandonos en la cronologia: se diferencia en agudo (episodios de intensidad

moderada-alta con una duracién menor de una semana), subagudo (duracién

entre 7 dias y 6 meses, en donde la intensidad suele ser moderaday ya hay cierto

componente emocional), crénico (duracion mayor de 6 meses, de intensidad

media y un importante componente psicologico y emocional) e irruptivo (se

define como una exacerbacion transitoria, de moderada a severa intensidad

(EVA mayor de 7) y de corta duracidon (menos de 20-30 minutos) sobre el fondo

de un dolor crénico generalmente bien controlado (definido como EVA menor

de 5) con tratamiento opioide, muchas veces relacionado con un evento

desencadenante).*

2. Segun su patogenia:

©)

Dolor nociceptivo: (debido a una excitacion anormal de los nociceptores,

el cual se puede dividir a su vez en somatico (dolor cuyo origen esta en
piel, mucosas, musculos, huesos, vasos, pleura o peritoneo, de facil
localizacidn, constante e irradiado siguiendo los trayectos nerviosos) y en
visceral (cuyo origen esta en las visceras y se trata de un dolor sordo,
continuo y profundo con irradiacién difusa).’

Dolor neuropatico: su prevalencia se estima en torno a un 40%. Este tipo

de dolor esta causado por dafio producido en los nervios bien sea por el
propio tumor y/o los tratamientos utilizados como son la quimioterapia,
radioterapia o la cirugia. El dafio en los nervios es producido por la
compresion o la invasidén del nervio por parte de la masa tumoral, por
toxicidad neurolégica causada por la quimioterapia o la radioterapia.
Clinicamente el dolor neuropdtico difiere del dolor nociceptivo en su
sintomatologia tanto de hipersensibilidad (quemazdn, descargas
eléctricas, cosquilleo) como de hiposensibilidad (anestesia de la zona y
debilidad muscular). Toda esta clinica deteriora mas la calidad de vida de

los pacientes que el dolor nociceptivo puro. Una forma especial es el que



es inducido por los agentes quimioterapicos, especialmente los agentes
de platino (cisplatino, oxaliplatino, carboplatino) y los taxanos, en donde
los mecanismos causantes del mismo son la disrupcion del transporte
axonal, cambios en los canales idnicos y en la actividad de los receptores,
dano e inflamacidén del tejido y dafio mitocondrial. Todo esto se presenta
en muchos pacientes como una neuropatia periférica que cursa con
dolor.8 El diagnéstico del dolor neuropatico es complejo ya que no hay un
algoritmo diagndstico estandarizado y se basa en la combinacién de la
semiologia del dolor (quemazén, descargas eléctricas, sensacién de
pinchazos) y para ello se han desarrollado cuestionarios para el screening

de este tipo de dolor.”

Otro dolor muy frecuente en los pacientes oncoldgicos es el dseo. Las metastasis 6seas
es una complicacion frecuente del cancer, causando dolor y fracturas patoldgicas
empeorando la calidad de vida y el prondstico de la enfermedad. El continuo
crecimiento del tumor da lugar a episodios de dolor irruptivo (el cual sucede en el 75%
de los pacientes con metastasis dseas). El dolor 6seo del cancer es multifactorial, y sus
mecanismos son complejos y evolucionan con el tumor. Tanto las células tumorales
como la matriz éseay las células inflamatorias segregan mediadores que se encargan de
activar nociceptores, danar las fibras nerviosas y secretar factores de crecimiento
responsables del crecimiento patoldgico y de la reorganizacién de las fibras nerviosas
gue inervan el tejido dseo. Todo esto causa una sensibilizacidén periférica y central. A su
vez la interaccion de las células metastasicas con los osteoclastos causa destruccién

dsea, fracturas patolégicas y dolor refractario al tratamiento.?

1.3 Evaluacién diagndstica del dolor

La evaluacion del dolor relacionado con el cancer es complicada debido al caracter

subjetivo del propio dolor y a la complejidad de la patologia subyacente.®

La valoracion inicial del dolor oncolégico se rige por los mismos principios que la
evaluacion del dolor no oncolégico. Para ello es fundamental una anamnesis exhaustiva

acerca de las caracteristicas del dolor:®

e Localizacidén anatomica



e Intensidad del dolor

e Caracteristicas (nociceptivo frente a neuropatico)
e Frecuencia de episodios

e Factores moduladores

e Duracién del dolor

e Irradiacién o no

e Relacion temporal (matutino o vespertino)

e Respuesta a tratamiento farmacoldgico

Todo paciente oncolégico deberia realizarse de manera sistemdtica una evaluacion
prondstica empleando la clasificacion de Edmonton que ha demostrado tener capacidad
prondstica y validez en la eleccién de la terapia, sobre todo en pacientes con dolores

complejos.?

En los pacientes con un buen estado cognitivo hay diversas formas de evaluar la
severidad del dolor que sufren los pacientes: valoracion del dolor mediante una escala
numérica (siendo 0 la ausencia de dolor y 10 el mayor dolor posible) o escalas de tipo
cualitativo (ausencia de dolor, dolor leve, moderado o severo) y mantener siempre la
misma escala para una correcta monitorizacion de la evolucién con el tiempo. Si el
paciente tiene deterioro cognitivo podemos aun asi ver sefiales que nos indiquen
malestar como son la agitacién o lairritabilidad, pudiéndose emplear analgesia de forma
empirica, observandose por varios autores una disminucién de la agitacién de los

pacientes.'?

1.4 Manejo del dolor

Una vez que ya se ha realizado el diagndstico y la evaluacién, un manejo multidisciplinar
puede ser implementado, primero valorando las expectativas de mejora que tienen los
propios pacientes y ajustarlas en funcion del tipo de dolor, mejorando la adherencia al

tratamiento.

Una de las estrategias de manejo vélidas a dia de hoy aunque cada vez mas en discusién
es la escala analgésica de la OMS. En esta escala se establece un manejo farmacolégico
secuencial y ascendente en el tratamiento del dolor. Este tratamiento debe realizarse

desde el principio por via oral o transdérmica y no inyectando los farmacos y que suele



ser necesario un uso temprano de los modrficos y que esto no supone la apariciéon de

toxicomanias por los mismos.*!

De forma bdsica los tres primeros escalones de la escalera son los farmacos (entre los
gue se encuentran paracetamol y AINE, opioides menores y mayores) y el cuarto escalon
se reserva para las técnicas intervencionistas que se reservan para las unidades del

dolor.?

1. Primer escalén: incluye al paracetamol (analgésico) y a los AINE

(antiinflamatorios y analgésicos). Son utiles en el dolor de intensidad leve y
moderada. Existe un techo analgésico con estos farmacos, lo que significa que
un aumento de la dosis no implica un aumento del efecto analgésico.'? Se
pueden usar en cualquier nivel de la escala analgésica de la OMS siempre que no
estén contraindicados, viéndose en algunos estudios que la combinacién de
paracetamol con opidceos de alta potencia implican una mejoria del dolor y un
mayor bienestar de los pacientes.? La dosis de paracetamol también se ve
limitada por la toxicidad hepatica a una dosis maxima de 4g/dia. Uno de los
efectos mas importantes de los AINE es prevenir la sensibilizacién periférica al
inhibir el enzima de la ciclooxigenasa que produce prostaglandinas inflamatorias
gue causan respuestas nociceptivas sostenidas que disminuyen el umbral del
dolor tanto de tipo nociceptivo como neuropatico.? Es importante monitorizar
los efectos a largo plazo tanto de los AINE como los inhibidores selectivos de la
COX-2 (valdecoxid parenteral; se emplea en el dolor agudo y permite el ahorro
de opiaceos)! por su importante toxicidad como son los sangrados
gastrointestinales, nefrotoxicidad o disfuncidn plaquetaria.'3Varias revisiones de
Cochrane de 2017 establecen que no hay suficiente evidencia para apoyar o
rechazar el uso tanto de paracetamol como de AINE tanto en monoterapia como
combinados con opioides para el tratamiento del dolor tanto leve como
moderado.'* La combinacién de AINE no mejora el efecto analgésico pero si
aumenta la toxicidad.> Otro analgésico no opioide que ha demostrado en
revisiones recientes eficacia tanto en monoterapia como combinado con

opioides es la dipirona.*?
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2. Segundo escalén: El dolor una vez que se vuelve moderado suele implicar

ascender en las escalera analgésica. En este escalén se recomienda el uso de
opiaceos débiles como el tramadol, la codeina, oxicodona o la hidrocodona. Este
escalon se encuentra en discusion. Un meta — analisis de datos procedentes de
ensayos clinicos aleatorizados mostrd la ausencia de diferencias significativas
entre la efectividad de analgésicos no opioides en monoterapia frente a la
combinacion de un analgésico no opioide con un opioide menor. Los estudios
disponibles no demuestran una clara diferencia entre los farmacos del primer y
del segundo escaldn de la OMS. La evidencia disponible que tenemos indica que
la codeina ha demostrado ser mas eficaz que el placebo pero con un mayor
riesgo de efectos adversos como las nduseas o los vomitos.* Estudios recientes
ponen en duda y plantean la abolicién del segundo escaldn en favor del uso de
bajas dosis de morfina, a la que los pacientes con dolor moderado por cancer son
mas propensos a responder en ausencia de diferencias en cuanto a efectos
adversos en ambos grupos.’® Estudios no controlados muestran que el efecto de
los farmacos del segundo escaldén tienen un efecto limitado a unos 40 dias
aproximadamente y que el cambio al tercer escaldn suele deberse a una
analgesia insuficiente y a un techo analgésico con los opioides débiles, en lugar
de deberse a efectos secundarios.®

3. Tercer escalén: Este escaldn se centra en los opioides mayores. Entre los opioides
mayores, el farmaco mdas estudiado y con el que se comparan el resto de los
farmacos es la morfina. Ademas de la eficacia totalmente establecida también
tiene a su favor las diferentes vias de administraciéon (oral, rectal, subcutanea,
intravenosa, intramuscular o intratecal, cada una con su dosificacion particular).?
Las diferentes revisiones sistematicas apoyan el uso de la morfina oral como el
tratamiento estandar del dolor oncoldogico moderado y severo, con pocos
efectos adversos. Otro farmaco que ha demostrado niveles de analgesia
similares es el fentanilo transdérmico, que también presenta una buena
tolerancia por los pacientes.’® Este farmaco es una alternativa valida y muy
comoda en pacientes con dolor controlado y que tienen requerimientos estables
de analgesia.®> Otras opciones en este escalén son la oxicodona, hidromorfona o

la metadona. De forma general la dosis de opioides se tiene que ajustar a la
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funcion renal del paciente, siendo el fentanilo y la buprenorfina los farmacos mas
seguros en casos de fallo renal estadio 4 o 5 (filtrado glomerular estimado menor
de 30ml/min)*® Los opioides deben administrarse de forma sistematica, a las
horas correspondientes, para el tratamiento del dolor basal, afadiendo
analgesia de rescate en caso de necesidad entre las dosis programadas.

No todos los pacientes responden de la misma manera a los opioides,
eligiéndose el farmaco adecuado para cada paciente de forma empirica.? Una
enzima fundamental en el metabolismo de muchos opioides que se administran
en forma de profarmacos es la CYP2D6. Aquellos pacientes que son
metabolizadores lentos tendrdn un escaso control analgésico si usan
profairmacos (codeina, oxicodona, entre otros), mientras que los
metabolizadores ultrarrapidos tienen riesgo de toxicidad por opioides.? En casos
de dolor irruptivo se suele emplear el fentanilo que se absorbe por la mucosa
oral ya que tiene un inicio de accion muy rapido y una corta duracion del efecto.!
Estos opioides del tercer escaléon no se pueden dar combinados con los del
segundo escaldn y se diferencian de estos en que no presentan ese techo
analgésico, pudiendo aumentarse la dosis para controlar mejor el dolor tanto
como sea tolerado por el paciente. Un opioide que funciona de una forma
diferente es la metadona ya que actia como analgésico a 3 niveles: es un potente
opioide con interacciones con el receptor opioide mu y antagonizando el
receptor NMDA que se activa en el dolor crdnico y que cuando se bloquea puede
mejorar la analgesia y revertir la posible tolerancia desarrollada a los opioides.
Debido a esto es una opcién de tratamiento en casos de dolor severo que
responden pobremente a la morfina y otros opioides.*?

Los efectos adversos de los opioides varian en los pacientes dependiendo de
factores como son la edad, las comorbilidades, diferencias genéticas o el estado
de la enfermedad. Los efectos secundarios mas frecuentes son las nduseas, los
vomitos, el estrefimiento y las alteraciones cognitivas. Otros efectos no
deseados incluyen la xerostomia, retencidn urinaria, depresién respiratoria,
prurito o hiperalgesia. La mayoria de los efectos secundarios aparecen
precozmente en los primeros dias o semanas, salvo el estrefiimiento para el cual

el paciente no desarrolla tolerancia y no esta relacionado con la dosis. Todo
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paciente debe recibir un laxante de forma profilactica junto con ciertas
recomendaciones dietéticas para prevenir el estrefiimiento.?

Cuando el tratamiento analgésico no esta siendo efectivo o los efectos adversos
son intolerables por los pacientes se debe valorar cambiar el opioide por otro del
tercer escalon, lo que se conoce como la rotacion de opioides, que ha
demostrado mejorar la analgesia y la satisfaccion de los pacientes. Cuando vas a
cambiar un opioide por otro hay que calcular la dosis equianalgésica y disminuir
esa dosis en un 25-50%, escalando la dosis tras el cambio para mejorar el efecto
analgésico, siendo una excepcién la metadona.®®

Cuarto escaldn: Este escalén se emplea en las situaciones en las que hay una

inadecuada respuesta a los farmacos del tercer escalén y/o a los otros farmacos
adyuvantes. Las opciones disponibles de tratamiento son el uso de bloqueos
nerviosos, asi como la administraciéon espinal de analgésicos, opioides o
adyuvantes. En casos de dolor abdominal se puede valorar un bloqueo del plexo
celiaco, especialmente en casos de cancer de pancreas. La analgesia epidural o
intratecal permite que diferentes farmacos sean administrados de forma
simultanea y permite el uso de fadrmacos que no estén disponibles en forma oral.
Esta intervencion esta contraindicada en pacientes que tienen riesgo de
sangrado o de infeccion. Respecto a los bloqueos nerviosos, las evidencias mas
recientes plantean la posibilidad de una mayor efectividad si se implementan en
una fase mas precoz de la enfermedad.

Farmacos adyuvantes: este tipo de medicacidn se usa para el manejo del dolor

nociceptivo en combinacidon con opioides o en monoterapia para el manejo del
dolor de tipo neuropatico.*

a. Antidepresivos: debido a la complejidad de la fisiopatologia del dolor
neuropatico (papel de los receptores de noradrenalina, serotonina,
receptores opioides y receptor NMDA) los antidepresivos pueden ser
efectivos para tratar este tipo de dolor. Tanto la duloxetina como la
venlafaxina han demostrado ser superiores al placebo en el tratamiento
de la neuropatia secundaria al tratamiento con quimioterapicos como los

taxanos o el oxaliplatino. Los antidepresivos triciclicos también son una
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opciodn terapéutica que valorar de forma individualizada debido a la
ausencia de muchas opciones terapéuticas

b. Anticonvulsivantes: La pregabalina ha demostrado ser superior tanto a la
gabapentina como a la amitriptilina en el tratamiento del dolor
neuropatico oncoldgico, teniendo menor dolor, menor necesidad de
opioides de rescate y un mejor estado funcional en los pacientes tratados
con pregabalina comparado con los pacientes tratados con gabapentina
o amitriptilina. La gabapentina a pesar de no haber demostrado efecto,
las guias clinicas consideran razonable usarlo en ciertas situaciones
debido a la escasez de tratamientos.*

c. Ketamina: ya empiezan a aparecer estudios en donde se plantea el uso
de ketamina como adyuvante de los opioides en el tratamiento del dolor
oncolégico pero de momento la evidencia que avale su eficacia y sus
beneficios en el tratamiento de estos pacientes es escasa e insuficiente.
Una escalada rapida hasta dosis altas de ketamina no parece que tenga
ningun beneficio clinico y puede asociarse con importantes efectos
adversos.'®

d. Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en
el manejo de dolor neuropatico refractario: Un estudio prospectivo de
casos publicado en 2022 aportd evidencias que apoyan el uso de
panitumumab como tratamiento eficaz en casos de pacientes con dolor
neuropatico que no responde a otros tratamientos (14 de 20 pacientes

de este estudio experimentaron un importante alivio de su dolor).’

Estudios recientes sugieren que a pesar de no estar incluidos en la escala analgésica de
la OMS valorar desde el inicio de la enfermedad el uso tanto de farmacos adyuvantes,
terapias integradas y terapias de tipo intervencionista, al ser mas beneficiosas cuando
se ofrecen de forma precoz en la enfermedad en lugar de reservarlas para aquellos casos

gue son refractarios al tratamiento farmacoldgico.

e Terapias integrales: a pesar de no ser una opcion de tratamiento de primera

linea, algunos pacientes podrian beneficiarse del uso de estrategias no

farmacoldgicas en combinacién con el enfoque farmacolégico.
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o Acupuntura: se estima que en torno a un 30% de los pacientes
oncolégicos usan la acupuntura. Los resultados son algo conflictivos y
tienen un alto riesgo de estar sujetos a sesgos. Un estudio piloto de
acupuntura encontré un descenso en las puntuaciones de la escala del
dolor, y un descenso en la prescripciéon de medicacién para el dolor.
Debido a esto debe valorarse de forma individualizada sopesando
posibles beneficios y riesgos.?

o Mindfulness: se describe como una practica de control cognitivo y
manejo de las emociones. Cada vez hay mas estudios que evaltan su
utilidad en los pacientes con cancer, para los cuales puede ser una
herramienta util en la percepcion del dolor y puede que esté asociado en

el descenso de ciertos biomarcadores que estan asociados con el estrés.°

La evidencia que se tiene respecto al uso de este tipo de terapias para tratar el
dolor oncolégico es esperanzadora. Estas terapias presentan pocos efectos
secundarios, son generalmente seguras cuando las aplican profesionales
formados. Tienen el inconveniente que tienen que ser financiadas por los propios
pacientes, por lo que puede haber incapacidad por parte de los pacientes de

costearlas lo cual supone desigualdades en el tratamiento de los pacientes.!®

Radioterapia: la radioterapia es una parte integral del tratamiento del dolor,
especialmente en las metastasis Oseas. La radioterapia reduce los
requerimientos de analgesia, mejora la calidad de vida de los pacientes, asi como
mejorar la funcién del aparato esquelético al reducir el riesgo de fracturas
patoldgicas o la compresién medular producida por las metastasis espinales. Hay
recomendaciones con mucha evidencia que aconsejan el uso de una dosis baja
de radioterapia (8Gy)*® en adultos con dolor relacionado con las metastasis dseas
debe indicarse si esta disponible. El tratamiento con radioterapia se considera
mas paliativo que curativo.

Radioisotopos: en casos muy seleccionados de pacientes con metastasis

osteoblasticas, la radioterapia con isétopos puede ser muy eficaz en aliviar el
dolor de estos pacientes. Un estudio aleatorizado que estudiaba el efecto del

radio-223 en pacientes con cancer de prostata resistente a castracion quimica
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mostrd un descenso en los eventos relacionados con el aparato locomotor, en el
dolor y una mejoria en la calidad de vida, siendo el radioisétopo de eleccién en
pacientes con cancer de prostata.’?

Bifosfonatos: existe evidencia que apoya el beneficio analgésico adicional que
aportan estos farmacos, disminuyendo la incidencia de dolor éseo inducido por
el cdncer, aunque no presentan efecto en relacién con el dolor agudo. *° Son el
tratamiento estandar de la hipercalcemia y de la prevencién de eventos del
aparato locomotor en el cdncer metastasico. Existen 1 ensayo clinico
aleatorizado que encontrd un alivio similar del dolor del cancer prostatico con
una infusion de ibandronato intravenoso, siendo equivalente a la obtenida con
una dosis Unica de radioterapia. Hay siempre que tomar medidas preventivas
para prevenir la osteonecrosis mandibular.’

Denosumab: este anticuerpo monoclonal estd indicado como alternativa a
bifosfonatos para el tratamiento de los pacientes con metdastasis por tumores
solidos y por mieloma. También hay que tomar medidas para prevenir la
osteonecrosis mandibular al igual que con los bifosfonatos.’* Es resefiable
destacar que hay multiples estudios que comparan los bifosfonatos con el
denosumab y demuestran que este ultimo tiene mas eficacia en la prevencién

de eventos del aparato esquelético y en el alivio del dolor. *°
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OBJETIVOS

2.1 Objetivos principales
1. Conocer los diferentes tipos de dolor relacionados con el cancer, sus

mecanismos etioldgicos, su clinica y sus implicaciones en la vida de los

pacientes oncoldgicos.

2.2 Objetivos secundarios

1. Analizar los métodos diagndsticos empleados para filiar los diferentes tipos de
dolor que padecen estos pacientes.

2. Valorar la aplicacion de nuevas terapias en el tratamiento multidisciplinar del

dolor oncolégico.
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Material y méetodos
3.1 Disefio de estudio

Se ha planteado realizar una revisién bibliografica narrativa con el propdsito de recoger
informacién procedente de diferentes articulos que tratan sobre el dolor en el paciente
oncolégico y sobre las diferentes estrategias de manejo terapéutico del mismo, tanto

farmacoldgicas como no farmacoldgicas, entre ellas los tratamientos invasivos del dolor.
3.2 Seleccién de documentos.

Antes de la busqueda de articulos en las diferentes bases de datos se establecieron el
uso de palabras clave mediante descriptores de busqueda MeSH, obteniendo: “cancer
pain”, “analgesics”, “analgesics”, “opioid”, “nociceptive nain”, “neuralgia” y “pain

management”.

La busqueda de los documentos se realizé a través de bases de datos como PubMED,

WQS, SciELO, complementando esta informacidon encontrada con Google académico.

En estas bases de datos utilizamos el sistema de busqueda avanzada para precisar adn
mas la informacién combinando términos y descriptores propios mediante los
operadores “AND” Y “OR”, especificando que estos términos estuviesen en el titulo o en
el resumen del articulo. A todo esto se le afiadieron filtros de periodicidad entre 2000 y

2023 e idiomas inglés y espaiiol. (Véase a la tabla 1)
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3.3.- Proceso de seleccion de articulos

Después de buscar los articulos en las diferentes bases de datos se eligieron los articulos
gue atendian a los objetivos propuestos para la realizacion de este trabajo. Para
seleccionarlos se emplearon unos criterios de inclusion y de exclusion propios. (Véase

figura 1)

e Criterios de inclusién
o Publicaciones en espariol o en inglés
o Periodicidad entre el 2017 y 2023
o Acceso al documento completo de forma gratuita
o Publicaciones relacionadas con el tema de estudio
e Criterios de exclusién
o Publicaciones para las cuales no hay acceso al documento completo de
forma gratuita.
o Publicaciones que no trataran del tema a estudio.
o Publicaciones en donde los datos se repiten o coinciden con otros

articulos mas completos.

19



BASE DE DATOS COMBINACIONES RESULTADOS

PUBMED “Cancer pain” [Title/Abstract] 9018 results

“Cancer pain” [Title/Abstract] AND “Cancer pain 212 results
treatment” [Title/Abstract]

“Cancer pain” [Title/Abstract] AND 78 results
“Epidemiology” [Title/Abstract]

SCIELO “Cancer pain” 939 results
“Cancer pain” AND “Cancer pain treatment” 406 results

DIALNET “Cancer pain” (articulo de revista) 767 results
“Dolor oncoldgico” (articulo de revista) 545 results

TOTAL 11965 results

Tabla 1: Estrategia de busqueda

Fuente: Elaboracion propia
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9110 ARTICULOS
ENCONTRADOS

CE—

v

1672 ARTICULOS
SELECCIONADOS

CE—

20 ARTICULOS
REVISADOS Y
UTILIZADOS

Figura 1. Proceso de seleccion y extraccion
de datos

Fuente: elaboracién propia
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RESULTADOS

El dolor oncolégico es uno de los sintomas mas prevalentes de la patologia oncoldgica.
Segun un estudio de metaanalisis ° el 59% de los pacientes en tratamiento por cancer lo
presentan, y el porcentaje aumenta en casos de enfermedad avanzada (64%), ademas
de ser una secuela en un tercio de los pacientes que reciben un tratamiento curativo
(33%). Esta sintomatologia ha demostrado tener un gran impacto en el bienestary en la
calidad de vida del paciente en las diferentes esferas (social, estado de animo, relacion
con familia y amigos, actividades, etc). La evidencia cientifica muestra una relacion
directa entre la calidad de vida y la supervivencia con un tratamiento paliativo
implementado precozmente y de forma efectiva con un adecuado manejo del dolor. A
pesar de los avances que se siguen realizando, existe todavia un infradiagndstico e
infratratamiento en una importante cantidad de pacientes. Una de las razones que
puede explicar esto es la aplicacion inadecuada de la limitacion del uso de opioides, algo

mas comun en paises como Estados Unidos. ®

El manejo del dolor pretende optimizarse en los resultados en 5 dimensiones, algo que

se reconoce como las “5 As” las cuales son:

e Analgesia: optimizar el tratamiento del dolor

e Actividades: optimizar la funcionalidad en las distintas actividades de la vida
diaria (funcion psicosocial)

e Efectos adversos (adverse): minimizar los efectos adversos del tratamiento

e Abuso de medicacidn: evitar adicciones relacionadas con farmacos

e Efecto (affect): relacion entre el dolor y el estado de animo

Los profesionales sanitarios tienen que familiarizarse con el manejo multidisciplinar del
dolor tanto de forma farmacoldgica, neuroquirdrgica y conductual, coordinandose con

otras profesiones como son enfermeria, fisioterapia y terapia ocupacional.

Los médicos deben realizar un cribado y una busqueda activa del dolor en los pacientes
diagnosticados con una patologia tumoral.?’ La escala més globalmente aceptada es la
escala visual analdgica del dolor que nos permite clasificar el dolor en funcidn de su

intensidad (leve de 1 a 3, moderado de 4 a 7 y severo de 8 a 10) °, ademas de una
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adecuada historia clinica que nos permita también clasificar el dolor en funcién de la
cronologia y de la clinica que presenta, pudiendo orientar los diferentes componentes
del dolor y poder manejarlos de manera individualizada y especifica.” Es importante
emplear la misma escala de evaluacion a lo largo del curso clinico para una correcta
valoracion de cada paciente.'® Debido a la naturaleza subjetiva del dolor oncoldgico, el
estandar es la evaluacion propia del paciente de su dolor, °incluyendo todas las esferas
del mismo,” pudiendo usarse otras escalas con imagenes en pacientes que no pueden
usar una escala numérica o que presentan un deterioro cognitivo (como la escala de

caras de dolor).°

El algoritmo fundamental para el manejo del dolor oncoldgico es la escala analgésica de
la OMS. A pesar de la funcidn que tiene la escala desde un punto de vista académico, el
manejo del dolor oncoldgico es mas complejo que una escala de 3 niveles como la que
sugiere la OMS. En el primer escaldn estan los analgésicos no opioides como son los
AINES y el paracetamol. Los estudios actuales ponen de manifiesto la escasa eficacia del
paracetamol asociado con el riesgo de importantes efectos adversos como es la
hepatotoxicidad y la nefrotoxicidad, lo que hace que haya que limitar la dosis de
paracetamol diaria a 4 g o incluso reducirla a 3 g diarios.® > Importante valorar la
profilaxis de la Ulcera péptica en caso de tratamiento prolongado con AINES mediante
el uso de inhibidores de la bomba de protones. La combinaciéon del tratamiento con
AINES y de opioides permite reducir la dosis de opioides evitando los efectos adversos
de sedacién y de funcidn cognitiva de los mismos se vuelven incapacitantes ° aunque las
revisiones no permiten aceptar o rechazar su eficacia en el tratamiento en monoterapia
o combinado con opioides del paracetamol y de AINES.**** La dipirona es un AINE que
una revision sistematica concluye que podria usarse tanto en monoterapia como

combinado con opioides. **

Esta escala de la OMS continua con los opioides débiles como son la codeina el tramadol
o la dihidrocodeina. Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados no pone de
manifiesto una mejora en la eficacia en el tratamiento combinado de primer escaldn con
opioides débiles en comparacién con tratamiento farmacolégico no opioide solo.'® Los
estudios que hay disponibles hoy en dia no muestran diferencias de eficacia entre los

farmacos de primer y de segundo escaldon con un aumento de los efectos adversos.
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Multiples autores proponen eliminar el segundo escaléon de la OMS en favor de un
tratamiento con dosis bajas de morfina con un estudio a favor de este manejo que aun

no esta en la guia de la OMS.3

El tercer escaldn se basa en los opioides fuertes en el tercer escalén de la OMS siendo el
farmaco de referencia y de comparacion en los estudios es la morfina. La morfina oralha
sido demostrada como analgésico eficaz con un bajo porcentaje de efectos adversos
intolerables (6%) por revisiones sistematicas de Cochrane, obteniendo datos similares
con el fentanilo transdérmico.'® La dosis tiene que ajustarse en caso de modificar la via
de administracion (potencia de morfina oral a intravenoso o subcutanea oscila entre 1:2
y 1:3)BTambién hay que ajustar la dosis del farmaco en base a la funcion renal siendo el
fentaniloy la buprenorfina los opioides mas seguros en pacientes con fallo renal estadios
4y 5 (filtrado glomerular menor de 30ml/min)*® Los efectos adversos son variadosy a la
mayoria el paciente desarrolla tolerancia con excepcién del estrefiimiento
estableciéndose una profilaxis con laxantes y medidas dietéticas siempre que se inicia
este tratamiento. Ante la falta de respuesta a morfina y otros opioides en dolores
severos la metadona es una buena opcidn para su tratamiento por su accidn analgésica
a 3 niveles entre ellos antagonizar el receptor de NMDA mejorando la analgesia y
revirtiendo la posible tolerancia desarrollada a los opioides.” La rotacidn de opioides ha
demostrado su eficacia en mejorar el manejo del dolor de los pacientes y aumentando
la satisfaccién de los mismos con un ensayo clinico que comparaba la respuesta clinica
de la morfina oral frente a la oxicodona oral como primera linea de tratamiento, en
donde ambos tuvieron una respuesta similar (62 y 67% respectivamente) y que en caso
de no responder se cambiaban entre si obteniéndose respuestas similares
independientemente del farmaco que se usara primero, demostrando que la rotacién
de opioides se puede usar cuando los pacientes no responden al opioide de primera
eleccion, disminuyendo la dosis un 25% de la dosis equivalente y aumentandola

progresivamente, salvo la metadona.?

Respecto al cuarto escaldn, la bibliografia reciente plantea la mayor eficacia de los
blogueos nerviosos en caso de que se realizan en una fase temprana del curso de la
enfermedad. Un ensayo clinico aleatorio compard el bloqueo simpatico precoz frente al

tardio en el manejo del dolor abdominal por un céncer pélvico, demostrando que una
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intervencién precoz redujo la necesidad de analgesia oral y mejoré el control del dolor

y la calidad de vida de los pacientes.

En combinacion con los opioides hay multiples tratamientos coadyuvantes que también
tienen indicacién en monoterapia en el caso del dolor de tipo neuropatico. Dentro de
este grupo de farmacos estan los antidepresivos como es la duloxetina que en un estudio
multicéntrico aleatorizado se observd un descenso en la valoracién de los pacientes de
su dolor en neuropatia periférica inducida por tratamientos quimioterapicos como son
los platinos y los agentes taxanos.'? Otra opcion son los anticonvulsivantes (pregabalina,
gabapentina y amitriptilina) que deben considerarse en el tratamiento del dolor
neuropatico en pacientes con respuesta parcial a opioides, disminuyendo el dolor, la
necesidad de opioides y mejorando la calidad de vida de los pacientes.’ Por el contrario
un metaanalisis de 4 ensayos clinicos aleatorizados en donde se comparaba la
monoterapia con opioides frente a la terapia combinada de opioides junto a pregabalina
o gabapentina en donde no habia una diferencia significativa entre ambos grupos con
un aumento de las reacciones adversas en el grupo de la terapia combinada. A pesar de
esto no hay evidencia suficiente para desestimar la eficacia de la terapia combinada y
los clinicos tienen que analizar individualmente cada caso sopesando los beneficios y los
efectos adversos.'? La ketamina se esta empezando a estudiar como adyuvante en el
dolor neuropatico pero la evidencia hoy en dia es escasa e insuficiente, siendo necesario
estudios prospectivos de mayor tamafio muestral.’® Otras via de tratamiento son los
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico que en un estudio prospectivo han
demostrado respuesta al panitumumab en pacientes con dolor neuropatico que no

responden a otros tratamientos.’

La evidencia actual sugiere la implementacion desde fases iniciales de la enfermedad
tanto de farmacos adyuvantes como de medidas intervencionistas o terapias integrales

aungue no estén incluidas en la escala analgésica de la OMS.

Respecto a las terapias integrales no existe mucha evidencia suficiente y de calidad que
apoye su uso en la primera linea, valorando individualmente cada caso. Tanto la
acupuntura como la terapia de mindfulness son posibles tratamientos complementarios
en estos pacientes con pocos efectos secundarios y seguras si las realizan profesionales

formados.'°
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Para el manejo del dolor dseo causado por metastasis dseas el tratamiento de eleccién
es la radioterapia, siempre que sea disponible el uso de dosis bajas de radioterapia de 8
Gy, mejorando la calidad de vida y reduciendo las necesidades de medicacién para el
dolor. También la radioterapia disminuye el riesgo de fracturas patoldgicas y es un
tratamiento fundamental del sindrome de compresién medular producido por
metastasis vertebrales.'® Los radioisétopos son un tratamiento eficaz de las metastasis
osteoblasticas en pacientes con cancer de prdstata, disminuyendo el dolor y mejorando
la calidad de vida de estos pacientes siendo de eleccidn el radio 223.% Hay estudios que
evidencian el efecto analgésico de los bifosfonatos *°, encontrando un ensayo clinico
aleatorizado en donde se equipara el efecto analgésico de una infusion de ibandronato
por via parenteral al efecto de una dosis Unica de radioterapia. Los bifosfonatos son los
farmacos de eleccidn en la prevencién de eventos del aparato locomotor en pacientes

con metdastasis dseas, siendo otra posible alternativa el denosumab.®®
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DISCUSION

El dolor oncolégico es uno de los sintomas fundamentales a tratar en los pacientes con
patologia tumoral y sobre el que hay mas bibliografia al respecto. Una vez analizada los
estudios disponibles podemos llegar a la conclusién que la prevalencia del dolor
oncolégico es muy alta, especialmente en los pacientes con patologia tumoral de
estadiaje avanzado. Todos estos datos ponen de manifiesto la importancia de realizar
una busqueda activa del dolor en aquellos pacientes que acaban de ser diagnosticados
de céancer con el objetivo de llevar a cabo un abordaje multidisciplinar precoz del dolor.
Otro concepto importante de los estudios recientes del tema es el impacto del dolor en
todas las esferas de la vida del paciente y el impacto de este en la calidad de vida de los
pacientes, ademas de la necesidad de abordar esta sintomatologia tanto con farmacos
como con otras intervenciones no farmacoldgicas. También es importante resaltar la
persistencia del dolor incluso en pacientes que han recibido tratamiento curativo para
su enfermedad del tal forma que hace fundamental un seguimiento y manejo crénico
de estos pacientes sobre los cuales hay pocos estudios al respecto y para los cuales
habria que disefar protocolos de tratamiento mas estandarizados y con una mayor

evidencia.

El diagndstico es otra parte del manejo de estos pacientes en donde no hay demasiados
estudios al respecto y en donde los métodos diagndsticos para el dolor no han
evolucionado a la par que sus tratamientos. Debido al caracter subjetivo del dolory a la
diferente percepcion que diferentes pacientes pueden tener para un dolor de similar
intensidad, el método diagndstico de eleccidn sigue siendo la evaluacién del paciente
mediante el uso de escalas visuales analdgicas tanto numéricas como cualitativas,
siempre usando la misma escala para poder monitorizar la respuesta a los tratamientos.
La percepcidn del dolor por parte de los pacientes cambia a lo largo del tratamiento y el
transcurso de la enfermedad, de tal forma que estos métodos no permiten una
evaluacion objetiva del dolor tanto para poder hacer un diagndstico inicial como para
hacer controles sucesivos, lo que también dificulta la extrapolacion de los resultados de
los diferentes estudios y comparar los resultados de los diferentes abordajes para poder

establecer un tratamiento estandar. Una linea de investigacion con el objetivo de
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encontrar un método objetivo para evaluar el dolor que tienen los pacientes permitiria
estandarizar los resultados de los diferentes estudios y obtener resultados mds claros
de cuales son las intervenciones que realmente tienen una eficacia demostrada. La
clasificacion del dolor seguin su patogenia no presenta una utilidad en el manejo clinico
de los pacientes, en donde se prefiere clasificar a los mismos en funcién de la intensidad
de su dolor, pero si es util desde un punto de vista académico; la Unica distincidn util es
la diferenciacion entre el dolor nociceptivo y el dolor neuropatico porque esta distinciéon
tiene importancia a la hora de escoger el tratamiento adecuado. Otro dolor que también
tiene un manejo diferente es el provocado por las metdstasis 6seas y en donde hay

tratamientos que han demostrado su eficacia.

En lo que respecta al tratamiento, hay muchos estudios cientificos publicados pero
pocos que presentan evidencias significativas que cambien el enfoque del manejo
farmacoldgico. La escala analgésica de la OMS ha sido la base del manejo del dolor de
los pacientes oncolégicos desde 1986 y hoy en dia su papel en el manejo de estos
pacientes esta en entredicho. De los farmacos del primer escaldon hay muchos estudios
y revisiones sistematicas donde la evidencia no es suficiente ni a favor ni en contra de
los AINES y del paracetamol. Estudios recientes avalan la eficacia de la dipirona tanto en
monoterapia como combinado por lo que hacen falta ensayos clinicos con un tamafio
muestral mayor que comparen este farmaco con los tratamientos estandar de este
escalon analgésico. Los estudios recientes plantean un manejo del dolor moderado con
dosis bajas de morfina, un farmaco del tercer escaldn, en lugar de los opioides menores
gue no han demostrado una mayor eficacia que los farmacos del primer escaldn, de tal
manera que hacen falta estudios comparativos con mejor evidencia que para comparar
el manejo con dosis bajas de morfina desde un inicio frente al manejo clasico con
farmacos combinados del primer y segundo escaldn. En lo que respecta al tercerescalén,
existe mucha bibliografia publicada al respecto pero pocos estudios aportan una
evidencia que cambie significativamente el enfoque terapéutico y las guias de manejo.
La morfina es el tratamiento de eleccidn en este escalon y siempre tendria queser el
farmaco de referencia que se use como comparacion en los ensayos clinicos. Otro
concepto importante cuyos resultados apoyan su eficacia es la rotacion de opioides en

caso de falta de respuesta o intolerancia al tratamiento. Un farmaco que presenta unas
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caracteristicas diferentes en este grupo de opioides es la metadona, opioide del que hay
muy pocos estudios publicados y que puede ser una linea de tratamiento interesante
por su efecto antagonista de los receptores NMDA podria ser un farmaco importante en
dolores severos con mala respuesta a opioides mayores y al dolor de tipo neuropatico
pero hacen falta ensayos clinicos aleatorizados que confirmen su eficacia en estos

contextos clinicos.

Respecto al uso de las técnicas intervencionistas, las evidencias mas recientes plantean
la posibilidad de su uso en fases tempranas de la enfermedad, pudiendo realizarse
ensayos clinicos en donde compares el tratamiento inicial sélo con farmacos en
comparacion con un tratamiento combinado con técnicas invasivas y farmacos para
saber si se tratan de esquemas de tratamiento mas eficaces manteniendo una seguridad

similar.

Los farmacos adyuvantes son una linea de investigacién fundamental en los ultimos anos
en el manejo del dolor oncolégico de cualquier tipo pero especialmente del dolor
oncolégico. Hay muchos farmacos que estan a estudio y en muchas ocasiones la
evidencia no es muy clara ni a favor ni en contra. Otro problema que hay también, al
igual que en el dolor oncoldgico en general, es la falta de una escala objetiva de
valoracion que nos permita estandarizar la respuesta a los tratamientos, siendo el dolor
neuropatico un tipo de dolor que presenta escalas de evaluacidon propias. Ya hay
farmacos que han demostrado eficacia como son los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la noradrenalina (venlafaxina y duloxetina) y antiepilépticos como la
pregabalina, haciendo falta mas estudios por falta de eficacia demostrada para farmacos
como la gabapentina a pesar de su recomendacion tras una valoracion beneficio/riesgo
segun las guias o la ketamina que hay publicaciones que plantean su posible papel en el
tratamiento de este dolor pero de momento la evidencia es insuficiente. Recientemente
un estudio ha presentado resultados prometedores en el uso de inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico (panitumumab) para el manejo de este dolor, pero el tamano
muestral es pequefio (14 de 20 pacientes presentaron una mejoria en su sintomatologia)
de tal forma que préximos estudios pueden usar poblaciones de mayor tamafio y

ensayos aleatorizados en donde se compare a este anticuerpo monoclonal con el
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tratamiento de eleccién para el dolor neuropatico para demostrar si su eficacia es mayor

al grupo control, es similar o no demuestra eficacia.

La evidencia reciente en lo que respecta al manejo de estos pacientes comienza a
recomendar un manejo integral y multidisciplinar desde estadios iniciales de la patologia
combinando tratamiento farmacolégico, no farmacoldgico (incluyendo terapias
intervencionistas). Hacen falta ensayos clinicos y revisiones sistematicas que confirmen

estas hipotesis.

Las terapias integrales son objeto de estudio en los Ultimos afios y se creen que pueden
ser una linea de tratamiento adyuvante en estos pacientes desde un inicio por su
seguridad y poco riesgo de efectos adversos en los pacientes, a pesar de que hoy en dia
la evidencia disponible no es de muy buena calidad y su eficacia no ha sido demostrada
mediante ensayos clinicos aleatorizados que incluyan terapias integrales combinadas

con farmacos frente a manejo farmacolégico solo.

Del dolor por metastasis 6seas, los estudios publicados avalan la eficacia de los
esquemas de tratamiento con radioterapia y/o isétopos radioactivos junto al uso de
farmacos como es el caso de los bifosfonatos, habiendo estudios que plantean la
posibilidad de que tengan un efecto analgésico adicional aunque harian falta mas

estudios al respecto, u otros farmacos antirresortivos como el denosumab.
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CONCLUSIONES

El dolor es una sintomatologia frecuente en los pacientes con cancer,
distinguiéndose el dolor nociceptivo y el dolor neuropatico, los cuales tienen un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y unas caracteristicas
clinicas y un manejo terapéutico diferente.

El diagndstico del dolor oncoldgico se realiza mediante la evaluacién subjetiva de
los pacientes mediante la escala visual analégica. No existe un métodoobjetivo
de diagndstico y cuantificacion del dolor, siendo una de las lineas de
investigacién fundamentales en el futuro para mejorar el proceso de diagnodstico.
Se estan estudiando medidas no farmacoldgicas para el manejo multidisciplinar
de estos pacientes que se piensa por los estudios que se han hecho al respecto
gue podrian implementarse desde fases iniciales de la enfermedad junto al
manejo farmacolégico, aunque de momento la evidencia disponible no es muy
concluyente en lo que respecta a su eficacia, haciendo falta estudios futuros con

mejor disefio y mayor tamafio muestral.
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